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Gegenstand der Erfmdung ist em Verfahren zur Her- 
steiking von 1 -R r 3-R2^R^Isodmo&veffbHMbmgen, 
worin Ri cine gegebenenf aBs substituierte Amkognrppe, 
R* eine R x entspreefcende AminQmethylferuppe und Rs 
einen gegebenenfalfe dutch Axykesie oder Heterocycryt- 
reste substtaiierten aliphatischen oder einen cydoafi- 
pfcatischen KohlenwassCTStoffrest darsteBt, sowie ibrer 
Safcae. 

Die neuen Vecbindimgen konnen audi im carbo- 
cyclischen Ring des Isochinolins substitniert sein. Als 
Substkuenten kommen in erster Lkiie m Betracht Halo- 
genatome, wie Ruor, Cfalor, Brom oder das Pseudo- 
haiogen Trffruormelhyl, AEkyl-, Alkoxy- oder Afleyfener- 
captogruppen, worin die Alkyireste vorzugsweise 1-4 
KoMenstoffatome tragen, wie Methyl, Atbyi, Propyl 
oder Butyl, Alkytendioxygruppen, wie Mefhyfendioxy, 
Aminogruppen oder Nitrognrppen. 

Die Ammogruppen in 1-SteHung und am Methykest 
in 3-Steffung sind vorzu^weise substftuiert, besonders 
disubstkuiert Ails SubstJtuenten kommen z, B. in Be- 
tracht: niedere, gegebenenf alls dutch Heteroatome, wie 
Sauerstoff oder Stickstoff, unterbrocbene und/oder durch 
Halogenatome oder freie Oxy- oder freie oder wie an- 
gegeben substituierte Aminogruppen oder Halogenatome 
siibstituierte einwertfee aliphaitische KoMenwasserstoff- 
reste, die mk der sie gegebenenf afls substituierenden 
Amino^Tippe durch einen niederen Alkjtfenrest nocb- 
maJs verbutoden sein konnen; zweiwertige, gegebenen- 
fatlls durch Heteroatome, wie Sauerstoff oder Stickstoff, 
unterbrochene a&phatische KoMenwasserstoffreste; ge- 
gebenenfaHs durcb Afkyfreste substituierte cydoalipha- 
tiscbe oder cydoaiiphatiscfo-alir>^^ Kohlenwasser- 
stoffreste; oder gegebenenfaHs in den aromatischen 
Resten, z.B. wie oben angegeben, substituierte arafi- 
phatisctte oder Aryi-reste. Zu nennen sind besonders 
niedere Aflcykeste, wie Methyl-, Atbyl-, gerade oder ver- 
zweigte, m befiebiger StaBung verbundene Propyl, Bu- 
tyl-, Pentyi- oder Hexyfreste, niedere Aikeaykeste, wie 
Alfyl- oder Methadly!, niedere Hydroxy alkyfreste, wie 
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/7-Hydroxyathyl, niedere HalogenaBcyireste, wie /MMo- 
genathyiresle, niedere Ammoafkykeste, wie fi-Awkny- 
aShyl- oder ^Amino-propykeste, worm die Ammo- 
gruppe wie bier angegeben substftuiert sein kaon, nie- 
dere Oxaarkyireste, wie Merhoxy- oder Athoxy-aihyi- 
oder -propydreste, niedere AJkyienreste, vor afem soTcbe 
mk 4-7 Kofcfenstoff atomen in der Kette, wie 
ButytenKM), Pentyien-(1,5), Pentyfen-(2>5), 
Hexyien-<1»6), HexyIen-(2 > 6 )oder Hexylen-&5), 
HerJtylen-(l,7) t Beptyler*-<2,7) oder Herjtyfen-2,6), 
niedere Oxa- oder Azaaikyienreste mk 4-7 Kohlenstoff- 
atomen, wie 

3- Oxapeiityien-(l,5), 3 - Azapentyien-( 1,5), 

4- Azatexyfen~(2,6), 3-Azaiheptyier>{l,7), 
4-Azarneptylen-(2,6) 

oder die entsprecbenden son Aza-Stfckstoff durcb. nie** 
dere ABcydreste, wie Methyl oder Atbyl, od%r durch 
Hydroxyaikyi-, wfe /?-HydVoxy-athyi oder y^Hydroxy- 
propyfreste substituierte AzaraBcylenreste, CyctoaikyT-, 
Cycioaikenyl-, Cydoa&yl-alkyl- oder Cydoaffkenyl- 
alkyi-reste, wie Cyciopentyl-, Cyciopentenyt-, Cyclo- 
bexyi-, Cycfohexenyl-reste oder durch soiche Reste sub- 
stituierte Methyl- oder Athykeste, gegebenenfals im 
aroniatBscben Rest, z. B. wie angegeben, besonders durcb 
Halogen, NiederaJkyl oder -a&oxy substituierte Phenyl- 
nsederaikyireste, vor aHem Phenyl-methya oder 1- oder 
2-Pheny^athykeste oder Pbenyl-afflcenylreste, oder ge- 
gebenenfaBs in der aogegebenen Weise substituierte 
Phenykeste. 

Die Aminogruppen konnen in erster Lkue Di-nieder- 
a&yiarnmo-gruppen, Pyrrolidino-, PiperidHio-, Morpho- 
Imo-, Pipexazmo- oder N-Methyi-, N-Athyl-, oder N-)J- 
Hydrox^thyl-pirjerazinogruppen darsteflen. 

Der Rest Rs ist vor aten ein Alkyi- oder Alkenyl- 
rest, wie Methyd, Athyl older ein PropyK ButySt- oder 
PentyErest, em im aromatischen Rest gegebenenfaHs 
z. B. wie angegeben substkuierter PbenyhikderaSr^rest, 
z. B. ein Benzyl- oder 1- oder 2-Phenyl-athykest, oder 
em Pyridyl- oder TOeaykiiederaflcyiresL 
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Die neuen Verbindungen besitzen wertvdQe pbacma- 
kolo^sche Wkkungen. Insbesondere zeigen sie am Tier 
eine fmstenstiflende Wirkung und konnen date ais 
Hustenmittel Verwenduhg fmden. Sie sind aber auch 
als Zwiscbenprodukte zur Hersteflimg von HeflmitteTn 
drenlidi. 

Besonders wertvoll sind Verbindungen der Formd 



R 

i 




Rx 

worm Ph tinea gegebeaenfatls z. B. wie oben an^geben 
substituierten Phen^en-(l,2>HPest daistdtt, R einen nie- 
deren ABcykest, vor aflem Me&yi, und Rg und Rt 
Aminogruppen, besonders wie oben angegeben, substi- 
tuierte tertiare Aminogruppen und in erster Lmie 

Di^ederalkylainiiiogruppen, PyrrolTdmo-, 

Piperidino-, Morpfaolino-, Piperazino- oder 

N-MethyS-, N-A&y4- oder 

N-^Hy^xy^^piperazmognippen 
darstellen, oder ihre Salze. 

Ganz besonders wertvoM sind die Verbindungen der 
Formed 



R 




worm Pb imd R die angegebene Bedeutung baben, imd 
Sue Salze, imd vor aBem das l-Morp^o(lii^3-morpftio-- 
Imo-me^^^mediyl-soduoolm der Forme! 



CH S 




imd seine Salze. 

Das exflocftnigsgemafie Verfahxen zur HersteHung 
der neuen Verbindungen ist dadurch gpkemizeicbijet, 
dafi man 1 Molaquivalent ekier 1 -Halogen-3 4iaiogen- 
me&yl^Ra-isociiiMlm^ worm Rs die oben 

gegebene Bedeutung tat, mit 2 Molaquivadent einer Ver- 
bindung der FormdL Ri-H umsetzt, worin Ri eine gege- 
benenfaifs substituierte Aminogruppe bedeuteL 



4 

Bin Halogenatom kaam besonders em ChJor- oder 
Bromattom darstellen. 

In ernaftane Verbindungen mit prunaren oder sekun- 
daren Aminogruppen konnen in ublicher Weise Snbsd- 
s tueriten ekngefiihrt werden, z. B. durch Behandkinig mit 
rea&tionsfahigen Estern von Alkdboten oder nadb der 
Methode der redukriven Alkyiierung unter Verwendung 
etitsprediender Carbony^verbirKfimgen oder durch Acy- 
feung mit CarboiBauren imd Reduktion der erbaitenen 
10 N-Acylveibmdungen. 

Die ErfmdoBg betrifft aoch diejenigen Ausfuhrungs- 
f ormen des Verfabrens, bei denen man einen Ausgangs- 
stoff in Form eines Sadzes verwendet 

Die genannten Reaktkmen konnen m iiblidier Weise 
15 m An- and Abwesenbeit von VerdihHiungs-, Konden- 
satkxos- und/oder k#ta3ytBohen Mktek, bei emiedrigter, 
gewototedier oder erhoTrter Temperate, gegebenenf alls 
im gesdhlossenen GefaB durcfageftibrt warden. 

Die neuen Verbindungen konnen je nadh den Reak- 
20 tkmsbedingongen and Aus^ngsstoffen in freier Form 
oder m Form flirer Salze erhaften werden. Die Salze der 
neuen Verbkiduaigen konnen in an. sich bekamtter Weise 
m <Se freien Verbindungen i&ergefUhrt werden, z. B. 
SaoreadcQriQnssaize durdh Reaktion ink einem basisdben 
25 MkteL Anderseite konnen gegebenenfaBs erhaftene freie 
Basen mit anorganisd>en oder organischen Saureai Sake 
bSden. Zur Herstefiung von Saureadditionssaizen werden 
Hisbesondlsre tSierapeufisdi verwendbare Sauren veawen- 
det, z. B. HalogEawasserstoffisauTen, beispie&wese Safe- 
30 same oder Bromwasserstoffsaure, PeroMorsanre^ Sal- 
petersaure oder Idiocy ansaure, Schwefel- oder Piios- 
pnorsauren, oder organkche Sanren, wie 
Ameisensaure, ^sigsame, Propionsaure, 
Glykoisanre, MiEcbsaure, Brenztraubensaure, 
as Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 

Maleinsaure, Fumarsaure, Apfds'aure, Wemsame, 
ZitronenfiSnre, Ascorbinsaure, Hydroxymaleinsaure, 
D^yd^oxymaleHisaure, Benzoesaure, 
PhenyiessigsaiHe, 4-Ammobenzoesaure, 
40 4-Hyioxy-benzoesaure, Antnranis^iHe, Zinrtsaure, 
Mandelsaure, Sabcyfsaure, 4-Ammo-saBcyisaiire, 
2-P^noxyboizoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure, 
Methansxiffansaitre, Adiansolfonsaore, 
Hydroxyatnansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
45 p-Tolool-finlConsaure, NapMi aliosulf onsaure oder 
Sulfan2saure, Methionin, Tryptop/ban, Lysin oder 
ArgnikL 

Dabel konnen Mono- oder Porysalze voriiegen. 

Die neuen Verbindungen konnen als HeMmktel in 

so Form von pnarmazeutiscJien Praparaten verwendet wer- 
den, weldie diese Verbindungen zusammen mit pharma- 
zeutiscben, organisdien oder anorganischen, festen oder 
fliissigen Tragerstoffen, die fur enterale, z. B. orale, 
oder parenteral Gabe geeignet sind, enliialten. 

55 D^e Ausgan^stoSe sind bekannt oder konnen nach 
an sidi bdkataten Methoden gewonnen werden. Sokann 
man z. B. 1 -Halogeii-3-baiogenmtftfry^^ die 
in 4-SteHnng wie angegeben substituiert sind, dadurdi 
gewmnen, dafi man entspredhende 4-substkuierte 4-Me- 

«o 4byM ,3-dioxo-l ,2,3,4-teti^ydro-isocihinoCne mit Phos- 
pbor-lKdogeniden, z. B. Pbosphorpentadilorid, Phos- 
pbortxicMorid oder vox afiem mk PhosrAoroxycWorid, 
vorteahaft in Gegenwart einer tolemen Menge Wasser, 
bebandteft. Dabei tritt Halogenierung und Umlagerung 

© zu den l-Halo^nr34ialogenmen^yt-isodhinoIinen ein. 
Die dabei bevorzogt verwendeten 4-sitbstfUjiertEn 4-Me- 
thyi-l,3^ioxo-l,2,3,4-tetr^ konnen in 



ubticher Weise durdi 4-Substkutkm entsprechendjer 
4-unsubstituierter oder 4-monosubstituierter Verbmdim- 
gen erhalten werden. S kann man, aosgehend vom 
HomopbChaEinid, z. B: mit Natriim&ydrid ais Konden- 
sationsmktel und m Dmiethy&ulf oxyd ais Ldsungsmittel 
mk MethySiadogeniden die 4,4-Dimethyfverbindoiig er- 
hafeen. Mam kann aber audi, ausgehend von a-substf- 
tuierten a^o-Cyanphenyl)-acetonkr2en, dutch hydrotyti- 
schen RingschtaB zu 4-^ubstitoiierten 1,3-Dioxo-l ,2,3,4- 
tetrahy(kx>-isodimoimen gefangen, die sich hi der oben 
erwaTurten Weise alkyiieren lassen, mk dec Mafigabe 
natiiriich, da& einer der beiden Reste in 4-SteKung ein 
Metfbyfrest ist 



CH3 



In den 
turen hi Celsius) 




ais farWose Kristalie vom F. 100°. 

Durdi Losen dieser Substanz m iiberschiissiger 
methanolischer Salzsaure und Ekdampfen erhak man 
das en&prechende DihyrfrochJorid, das nadi Umtosen 
aus Aikofcol-Atber 1 : 1 bei 229-232° (umter Zeis.) 
schmifet 

In Shriiicher Weise erhaft man das Mafeat, das bei 
173-175° schmUzt 

Beispiel 2 

Eine Misdiung von 9 g 1 <Mor-3-cMonnetbyi-4- 
memylisochinolHi und 40 ml Piperidin wkd ki einem 
Bombenrdhr 8 Stunden aof 150° erhitzt Man engt die 
Mfedbung unter vermmdertem Dnick zur Trookne em, 
behandelt mk Wasser und extrahiert mk Methyienchk>- 
rkL Der Extrakt wird getrocknet und vom Losungsmk- 
td befrek. Der Ruckstand wkd to Chloroform gdost 
und dutch eine Kdoxme von Afuminiumoxyd fiftriert 
Das Fiftrat fiefert beim Einengen em kristaHines Pro- 
dufct, das aus Atbanol-Wasser umkristaEisiert wkd. Das 
so erhaftene 4-MeAyl-l-piperknno-3-piperidmometiiyl- 
Isochinolm der Fonnel 



10 



n Beispielen smd die Tempera- 
angegeben. 



Beispiel 1 

Man versetzt 1,55 g 1 -CMoa:-3 -chJormethyl-4-me- 
tiryl-isochinolHi mk 5 ml Morpholin und erhitzt das Ge- 
misch im Bombenrohr uber Nacht auf 150°. Die erhat- 
tene Krista&suspenskHi wkd daxauf nach dem AbkiMen 
zur Trockne etngedampft Den kristaHinen Ruckstand 
verteMt man darauf 2stu£^g zwischen CMorofonn und 
verdikmter waBriger Salzsaure. Die vereinigten waBrigen 
Schichten werden darauf mk Natron! auge auf pH 8-9 
gehracht Es falft ein 01, das aHmShlidi kristatiisiert und 
nach eindgen Stunden bei 0° abgenutscht wkd. Dutch 
Umlosen aus 10 cm 8 Isopropanol erhak man 

l-Mor£&oftu>-3<mcr^c4i^ 
isochmohn der Formd 
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CHj N; 



O 



schmBztbei 111°. 

Beispiel 3 

Eine Misctrang von 8 g l-CMar-3-cKfonne4iByi-4-- 
memy^isochmoiki und 50 ml N-Methyl-piperazin wird 
8 Stunden auf 150° erhitzt. Daam dampft man outer 
vennmdertem Druck zur Trockeite em, behanttelt den 
Ruckstand mk Wasser, extrahiert hieranf mk MethyTen- 
chlorid, trocknet den Extrakt und befrek km vom L6- 
sungsmitteL Das resuftietende Ol wkd in Chloroform 
geJSst und dutch erne Schicht von AhnmnhEtnoxyd fH- 
triert Das Fteat wkd emgedampft und der Ruckstand 
aus Aceton umkristaffisiert Das so erhaltene 

4-Me^-l^Hmeihyl^iperaziTO 
piper azmo-me 
der Formd 



CHs 



CHg — \—CH» 



N 



Sem HydrochkjrM schmifet bei 



sdhmSzt bei 110-111° 
238° 

Beispiel 4 

Erne Mfecbung von 8 g l-Gblor-3-chkxrm£^yl-4- 
methyl-isochinoam und 40 ml N-(/?-Hy<froxya1hyl>- 
p^perazm wkd m einem Bombenxotff 8 Stssnckn auf 
150° erhitzt Die Reaktbusmiscfomg wkd mtter ver- 
mmdertem Druck zur Trockene ek^edampft, der Ruck- 
stand mk Wasser behandek und die Mischung mk Me- 
thytenchlorid extrahferL Man trocknet den Extrakt, be- 
frek km dutch Emdampf en vom Losungsinrftet, lost das 
zuruckblemende 01 in Chloroform und ffitrfert die L6~ 
sung durch erne Schicht von AJuniinuHnoxytL Das aus 
der Losung dutch Konzentrieren erhaltene kristaSlme 
Frodukt wkd aus Aceton umkristaiQ^iert Das so erhal- 
tene 4-MethyMH>T-j9^yd^^ 
(fi - hydroxy - afhyd) - piperazmo -niemyq-Kochmolm der 
Formd 



CN> 




CHa— : 



CHa — CH$j — OH 



\— CHg— CHg— OH 
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schnuTzt bei 112°. Sein Hydrocfcloxid schnuTzt urrter 
Zersetzung bei 263°. 

Beispiel 5 

Eine Mischung von 6 g 1 <Mor-3-chIbnnethFyl-4- 
me&yI-isodnkK>lin und 15 ml DS&yiamia wird 8 Stun- 
den im Bombenrohr auf 150° erhftzt Die Reaktions- 
rnischiHig wird unter vermmdertem Druck zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand mk Wasser behandelt 
Es Mft eine hafbfeste Masse aus, die abSfcrieit wkd. 
Das so erhaltene riiederschmelzende Material stefit das 

1 -Dia^yJammo-3-di2th^ 
isochkoiki 
der Formel 



CHs 

I^Y7*^ Hsr " N(CaHa)a 

NCCsH^ 



dar, das in ubKcher Weise m sein Dimaieat uberfuhrt 
wkd, welches nach UmkristalBsatkm aus Me&anol- 
Ather bei 109-111° schm2zt 

Beispiel 6 

Eme Mfechung von 4,5 g l<3dor-3^ormethyt4- 
meihyl-isochinolin und 15 ml Atoaiwi-amia wkd m 
emem. Oibarf bei 130° 3 Stunden erhkzt Die Rsaktbns- 
mischung wkd hierauf auf 200 mf einer Mischung von 
zerkfeinertem Eis und Wasser ausgegossen. Die Emul- 
sion ez!trafaiert man mk Chloroform, wasctot den Bx- 
trakt mk Wasser, trocknet ibn und dampft 3m ein. Das 
so erhaltene l-(^Hydroxya^yiamino)-3-<^^ 
a1b$tainmo-medi^)-£socbinolin der Formel 



CHs 



CHs 




NH— CHs— CH»— OH 



NH— CHs— CHs— OH 
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wkd in sein HydrochJorid verwandeft, das nadh Krista&i- 
sation aus Afhanol-Alher bei 252-254° schmflzt 

Beispiel 7 

Eine Misdnmg von 5 g 143ikir-3MMormel3ryM- 
methyl-isochkioEn und 20 ml N-Carbathoxy-pi^azin 
wird in einem Olbad 6 Stunden auf 140° erhftzt, wo- 
nadh das skupose Reakfionsgemisch in eine Misdhung 
von 200 g Eis/Wasser gegossen wkd. Die Misdnmg 
wkd mk Chloroform extrahiert, der Extrakt mk Wasser 
gewasrfien, getrocknet und v m Losungsmittel befreit, 
Bekn Stehen kn Eisschrank krfetaSisiert dex Ruckstand. 
Das so erhaltene l-(NM2arbaihoxyi$pera^ 
carbathoxy^iperazmo-met^^ der 
Formel 




CHs—' 



-hCOOCsH 6 



N v y N— COQCsHs 

sdhmifet nach Umkristafiisation aus n-Hexan bei 90 bis 
92°. 

Beispiel 8 

Eine Mfechung von 2 g l<3ldor-3^Monnefhyi-4- 
me&^5-iikro-isochkiolai und 10 ml Morpholki wkd 
bei 120° 2 Stunden zum RuckfhiB erhitzt Nun dampft 
das Morriholin unter vermmdertem Druck ab und 
behandek das zurik&bleibende 01 nut einer Mischung 
von zeridemertem Eis m Wasser. Dann wkd mk Chloro- 
form extrahiert, der Extrakt mk Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermmdertem Druck vom L6- 
sungsrnktel befoek. Nach Kratzen und KuhJen krisfcalE- 
siert das rote OL Das so erhaltene 4-MerhyJ-l -morpho- 
lino-3-morp(rKXiino-m der Formel 

NO, CHs 



CHs— N 
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schmSzt nach Urnkrfetallisieren aus Athanol bei 145 
bis 146°. Das Ausfeangsmateriai wird wie fo|gt erhaften: 
Zu einer geruhrten Mischung von 15 ml konzemrier- 
ter Schwefelsaure und 15 ml rauchender Salpetersaure 
gftrt: man ua$erha£b 0° im Veriaufe von 30 Minuten 
6 g 1 -Chlor-3 -cWor-u^thyI-4-inethyl-isc«Amolki. Man 
fahrt wahrend 1% Stunden bei einer Temperatur unter- 
haft) 5° mk Ruhren fort und gieift dann db Losung auf 
em Eis-Wasser^emisdi. Der NiederscMag wkd abge- 
mrtscht, mdhrere Male mit Wasser gewaschen und dann 
aus Athanol umkristaffisiert. Das so erhaltene 1-Chfor- 
3K^orme^yM-me^yl-5HMtro-isodimolin schroflzt bei 
104-105°. 

Beispiel 9 

Eine Mschung von 2,5 g l-CWor-3-chlonnefliyl-4- 
rnelhy!-5-nkro^isodiHK]lm und 10 ml Piperidin wkd 
2% Stunden auf 80° erhitzt, worauf man den Ober- 
sdnifi an Piperidin unter vermmdeitern Druck abdampft 
und den roten gummdsen Riickstand mk Wasser wasdrt 
Der Ruckstand wird hieranf mk Athanol trituoart und 
das eaxtstandene feste Produkt abflkriert Das so erhal- 
tene 4-MeAyt-5Httkro-l-piperidin^ 
isochmolm der Formel 



NOs CHs 
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wkd getrocknet und aus Athanol umkristaflkifirt. Es 
schmilzt bei 104-106°. 

, BelspiellO. _ . . _ . . 

Eine Mischung von 2JS g l-Orior-3-cMonne&>4- s 
4^emyl-5-nilro-feodhm^ unti 4,55 g p-Anisidm m 
80 mi 95&igem Atibanol wkd 4 Stunden zum RuckffuB 
erfttert, dann gekiiHt und unter vexmindertem Druck 
auf em Viertel ihres Vc4umens eiogedampft. Es kristal- 
lisiert em rotes Produkt, woven man durdb wefteres 10 
Konzentrieren noch mehr ediahen karm. Die vesein^g- 
ten NiederscHage werden in Chloroform geldst und 
durch erne Schldrt von Ahnninmmoxyd filtriert Das 
Eluat wkd eingedampft und das so erbaffcene 

1 -p-AmsidHio-3-p-anisio^ is 
5-nttrO"isochk>fid in 
der Fonnel 



NOb CH» 




aus einer Mischung von Essigester-n-Hexan umkafetall*- 
siert Es schmilzt bei 183-185°. 

Auf anaioge Welse erfcStt man das 30 
5-Ammo^mefliyl-l ^orpholmo-3^oq)hoJmo- 
methyl-isodiinolin 
vom Fp. 134-135° (aus Athanol umkr&a&isiert); und 
das 5-CMc*-4Hme1hyM ^orplhoii^ 
me&yl-isoc&inolin 
vom Fp. 104° (mis Athanol umfcmtaffisierr). 



CH» 




CHa—N 



/ \ 



\ / 



35 



Beispiel 11 

Ekte Misdiung von 4 g 1 ,7-Dichtar-3^hk>rmethy£- 
4Hne^yysodnnolin und 50 ml Morphofin w%d uffter 40 
RuckfhlB 4 Stunden erhltzL Nach der Eotf enmqg des 
uberschiissigen Morpbolins unter vermmcfertem Druck 
behandek man den Rtickstand mit waBriger Sodalosung, 
bis alkalische Reaktion vodmroscht, und extrakiert dann 
mit Qdoroform. Nach dem Abdampfen des Chloro- 45 
forms hinterbletbrt das 7<3ite^m^myi-l ^orp(bolHK>- 
3HnojphoikKHneth>3T^ochmc4m der Forme! 



50 
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welches dutch Zugabe emer Sherischen Losung von 
Maleinsaure in sem Makat verwandelt wkd. Das kri- «> 
stajttine Maieat wind in die freae Base zuruckverwandelt, 
welche nach ExistaJlisafition aus Athanol bei 120° 
schmizt Das Au^gangsmaterial wkd wie folgt erhalten: 
Zu emer auf -10° gekuhften Mischung von 30 ml 
rauchender SaJpetersaure und 30 ml konzmtrierter « 
Scbwefelsanre g2rt man in klemen Anteflen 15 g 4,4-Di- 
mf^j^mophtb^imid, wobei man die Temperatur m> 



terhalb 5° halt Nacbdem die Zugabe beendet ist, ruhrt 
man dfe Mischung erne weitere Stunde mfterhafb 20° 
und gieBt dann die kLargeibe Losung auf Eis/Wasser. 
Der Niederschfag wkd abgenutscht, nut Wasser gewa- 
schen und getrocknet. Das so erhaitene weiBe Produkt 
wird aus Athanoi imikristallisiert Das 4,4-Dime&yi-7- 
iiitro-homopbl5w§imid schmazt bed 209—211°. 

Eine fein gepulverte Suspension von 23,4 g 4,4-Di- 
me%l-7-nitn>4K>mopM^tkQid in 200 ml Methanol 
wkd kk Gegenwart von 0,5 g 10£igesr PaSad5umkohle 
bei einem Aarfaagsdruck von 3,4 Atm. und 50° hyririetrt 
Die meorefeche Menge Wasserstbif ist nach 1% Stun- 
den absorbiert Nun wkd vom Kataiysator ahGlfcriDrt 
und das fcfare FHtrat unter vermiadertem Druck znr 
Trockene emgedampft Der RiickStanri wkd aais Me- 
thanol umkrietaiiisiert Das so erhaifcene 4,4-Dmemyl- 
7-amkio-homopMialimid schmiztl bei 176-179°. 

20 g 7-AmiiK)^ 3 4-dkne&^4iamopMra&n5d werden 
m 90 ml Wasser suspendiert Hiemuf fugt man alhnah- 
lich unter Rimren 26 g konz. Schwefe^aufe hmzu. Nun 
kifhJt man auf 0° und fugt fangsam erne Losung von 
8,4 g Natrhmmrtrit in 24 ml Wasser hkizu, wobei d£e 
Temperalur urrter 5° gehalten wkd. Diese Diazwmm- 
iosung fugt mm tropfenweise unter Rimren bei 10° zu 
emer aus 33,4 g K upfe r smM hergestie&ten Kupfer-(I)- 
ddorid4osung. Nun laBt man die Mischung sich auf 
Raunrtemperatur erwarmen und erhitzt dann noch 30 
Mimrten auf 60°. Nach VenJunnen mit Wasser wkd 
mk CMoroform extrahierl Aus <ter Chiorof c«miosung 
erbalt man das 4,4-Dim«tiiyI-7-ciikir-homopMhalini^ 
das nach Umkrktaffiskren aus verdunntran Athanol bei 
200° schm3zt 

Eme Mischung von 10 g dieses Produktes und 
40 ml Hx)sphoroxyclijk>rid wkd unter Zogabe von 
0,5 mt Wasser m ein Bombenrofar verschiossen und 
5 Stunden auf 200° erhitzL Der Uberschufi Phosphor- 
oxycMorid wkd unter vermbdertem Druck entfemt 
und der Ruckstmid m 30 ml Oilbroform gelost Die 
Losung fEtriert man durch eine Schicht neutral Afu- 
TTikriDTTinxyd. Durch Ehiatkm mit Chloroform erhaft 
man das l,7-Dkftto-3^orme&yl^me1hyi4sochino- 
lm, welches nach UmkristallBieren aus ddoroform- 
Hexan bei 135° schmflzt 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur HersteUung von l-Ri-3-Rg-4-Rff-bo- 
chmofoverbmdungen und mrer Salze, worm Ri eme 
gegebenenf ai£s subst&uierte Ammogruppe^ Rs eine Ri 
entsprechende AmkKmethylgruppe und Ra einen gege- 
benenfaHs dutch Arykeste oder Heterocyclyfreste sub- 
stkuierten aiiphatschen oder einen cydoaUphatischen 
KohfenwasserstoSrest darstdit, dadurch gekennzeich- 
net, da£ man 1 Moiaquivakxrt emer 1 -Haiogen-3-halo- 
genmelhyl-4-RrIsochiDolmv^in^ worm Rs die 
oben gegdbene Bedeutung bat, mit 2 Molaqurvatent 
emer Verbmdung der Formed Rr-H umsetzt, worm Ri 
die oben gegsbene Bedeutung hat 

UNTERANSPRCCHE 

1. Verfahren nacn Patentampruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man von Ved>indungen ausgeht, worm 
die Halogensubstkuenten in 1- und 3-$te£iung Chlor 
bedeuten. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zekhnet, daB man von 1 <3ilor-3^c«niethyl-4-mefhyi- 
isochiiio&i ausgeStt 
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3. Verfanren naca Patentansprudh, dariimfli gekenn- 
zeidmet, daB man mit einem Diniederaflqrtamki, Pyrro- 
liditt; Piperidnv Marpholia, Piperazin oder N-Mefhj4- 
piperaziii tunsetzL 

4. Verfahrcn nach Unteranspruch 1, dadurch ge- 5 
kennzeicbnet, dafl man mit einem Dimederalkylainin, 
Pyirolidm, Piperidk, Morpnoiin, Piperazin oder N-Me- 
thylpiperazin nmsetzt 
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5. Verfahren nach Unteranspruch 2, dadurch ge- 
kennzeiclHiet, daB man mit Morpbolin umsetzt 

6. VerMnren nach Patentanspruch, oder einem der 
Unteraospruche 1-5, dadurch gekeonzeicnnet, daB man 
erhaltene freie Basen in ihre Salze umwaadell 

7. Verfaforen nach Patentanspruch oder emem der 
Uriteranspriich 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB man 
erhaftene Salze in die freien Basen umwandelt 

CUBA AktiengeseSschaft 



